単クローン抗体IMN 3.1の認識するヒトT細胞活性化抗原の発現動態と細胞死（アポトーシス）の関連性に関する研究 by 上原 貴博
金沢大学十全医学会雑誌 第102巻 第1号 49- 60(1993)
単 ク ロ ー ン 抗体IM N 3.1の認識する ヒ ト T細胞活性化抗原 の
発現動態と紳胞死(ア ポ ト ー シ ス) の 関連性 に関す る研究
金沢大学医学部小児科学講座 (主任: 谷 口 局数授)
上 原 貴 博
(平成5年1月12 日受付)
49
Epstein-Barrウイ ル ス (Epstein-Barrvir u s, E B V) 初感染に よ る伝染性単核症(infectio u s m o n o n u cle osis,IM) で 増加す
る活性化(C D 45R O抗原陽性) T リン パ 球 ほ よ 適 当な 細胞増殖因子 を欠く と速や か に ア ポ ト ー シ ス に 陥 るが , こ れ は抗原刺激
を介 した 末梢 で の T細胞選択機構の モ デ ル と して 興味深 い ｡ 今回 ,I M患者末梢 血単核細胞 を免疫原 と し, ア ポ ト ー シ ス に 陥 り
や すい T細胞 に 特異的な細胞表面分子に 対す る単 ク ロ ー ン 抗体(m o n oclo n ala ntibody, m A b)の 作成 を試み た . 得 られ た m A b
(I M N 3.1)に よ っ て 認識 され る IM N 3.1抗原ほ , I M患者末梢血活性化(CD45 R O抗原陽性)T細胞 に 強く発現す るが , 正 常人
末梢血 メ モ リ ー ･ 活性化(C D45 RO 抗原陽性)T細胞 に は わ ずか な発現 が認め られ る の み で , 同疾患 に おい て増加 した T細胞を
明瞭 に 区分す る こ と が で きた . ま た , IM N3.1抗原は 同抗原陰性 ナ イ q ブ(C D 45 R O抗原陰性)T細胞を活性化す る こ と に よ り
比較的後期に そ の 発現が 誘導 され た ｡ I M N 3.1抗原は , 細胞外構造 1 20k Da の 未知 の T細胞活性化抗原で , 主に IM 患者丁細
胞 , 胸腺細胞 , サ イ ト カ イ ン 依存性 A T L細胞株 およ び抗 Fa s mA b感受性 丁細胞株な どア ポ ト ー シ ス に 陥りや すい T細胞 に
発現す るもの と考え られ た .
Key w ords Epstein - Ba r rviru s, infe ctio u s m on o n u cle osi , T c ell, a Ctiv atio n a ntige n, apOptOSis
生体の 恒常性維持 に お い て , 細胞増殖 と細胞死が 一 定 の 割合
で 保た れる こ とほ 極め て 重要であり , 悪性新生物 の 発生およ び
免疫不全の 磯序を解明する 上 で 注 目 され て い る
-)2)
. 細胞死 は !
非生理 的条件(低酸素状態, 虚血 な ど)に よ る細胞膜障害 を特徴
と し周 囲の 覿織障害を伴う壊 死(n e cr o sis) と , 生理 的条件(個
体発生過程 , あ る種 の 抗原刺激 な ど) に お い て 核 の 断片化
(n u cle arfragm e ntatio n)を特徴 とする変化 の の ち観織障害 を伴
わず貪食細胞 な ど に よ っ て 処理 され る ア ポ ト ー シ ス (apopto-
sis)
3ト 5)に 大別され て い る .
ア ポ ト ー シ ス を介 した 細胞死は , 個 体発生 の 過程
8) や 胸腺 で
の T細胞受容体一C D 3抗原複合体 を介 した自 己反応性未熟 丁細
胞の 排除7 ト9), リ ン パ 節胚中心 に お け る B細胞 の 選択10)な ど免疫
機能の 樹立 , 調節過程 に おい て 中心 的役割 を果 た して い る . ま
た末梢成熟 丁細胞 の 免疫応答 や ‖ト14)･ , 後 天 性免疫不 全症候群
(a cquired im m u n odeficie n cy syndr o m e, AID S) 発症へ の 関
与
15卜 17) も報告 され て お り注目 され て い る .
Epstein-Barrウイ ル ス (Epstein-Barr vir u s, E B V) 初感染に よ
る伝染性単核症 (infe ctio u s m o n o nucle o si , I M)18)で 著 明な 増加
が認め られ る活性化 丁細胞19)では , メ モ リ ー (m e m o ry)･ 活性
化(a ctiv ated) T細胞の 指標であ る C D 45R O抗原20)の 発現が 増
強 して い る21)が , こ の 活性化(C D 45 R O抗原陽性)T細胞は , 細
胞増殖国子の 欠如に よ り速や か に ア ポ ト ー シ ス に 陥 る
22卜 24)
. 末
梢 で 抗原刺激 を受け た T細胞は C D 45 RO 抗原 を発現 し メ モ
リ ー T細胞群を形成する と され て い るが
25ト 2g)
,IM に お い て 増加
した 活性化 (C D45 R O抗原陽性) T細胞 が ア ポ ト ー シ ス 死 に
よ っ て選択され る可 能性 は , 末梢 に おけ る抗原刺激を介 した メ
モ リ ー T細胞群形成機構 の モ デ ル と して 興味深い
21)
現在 , B細胞に お い て ほ C D 77抗原が リ ン パ 節胚 中心 で ア ポ
ト ー シ ス を 介 して 選択 され る 細胞 に 発現す る と さ れ て い る30)
が , 胸腺細胞 を含む T細胞に 特異的な ア ポ ト ー シ ス 関連抗原は
知られ て い な い . 今回 , ア ポ ト ー シ ス に 陥 りや すい I M活性化
丁細胞 に 発現する表面抗原を明 らか に す る 目的で , 単 ク ロ ー ン
抗体 (rn o n oclonala ntibody, m A b)IM N3.1 を作成 した . IM N
3.1m A bに よ っ て認識され る抗原ほ , 各種細胞に お ける発現分
布お よび 分子 量の 検討に よ り , ア ポ ト ー シ ス 指向性丁細胞に特
異的に 発現する未知の T細胞活性化抗原と考 え られ る .
対象お よび方法
Ⅰ IM N 3.1 m Ab の作成
臨床症状 , 血液所見お よび 血 清学的所見よ り I M と 診断
l即 さ
れ た 5歳男児よ り ヘ パ リ ン 加静脈血 を 採取 , Fic oll-Hypaqu e比
重 遠 心 法 に て 得 ら れ た 末 梢 血 単 核 球 (peripher al blo od
m o n o n u cle ar c ells, P B M C) で B A L B/c マ ウ ス を 免疫 し ,
m A bを 作成 した31). 5 匹 の マ ウ ス に そ れ ぞれ 2×106 の IM
P B M C を, Fr e u nd 完 全 ア ジ ュ バ ン ト (Difc o Labor atories,
Detroit. M I C H, U S A) と共 に 腹腔内接種 , 以後2週毎に 3 回皮
下接種す る こ とに よ り追加免疫 を行 い , 2週間後0. 1 Mリ ソ 酸
緩衝塩化 ナ ト リ ウ ム液 (phosphate-buffer ed s alin e, P B S) に 再
A bre viatio ns: AID S, aCquired im m un odeficie n cy syndro m e; A T L, adult T cell le uke mia; E B V,
Epstein- Ba r virus; F CS, fetal c alf seru m; FIT C. flu ore sc ein isothiocya n ate; Ig, im m u n oglobulin; I M,
infectio us m on n u cleo sis;IL, interle ukin; m A b, m O n O Clo n al a ntibody ;2 M E, 2. m elc apto etha nol; NK, n atu ral
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浮遊 した 同数の IM P BM C をマ ウ ス 尾静脈 よ り注入 ∴最終免疫
と した . 最終 免疫 よ り3 日後 に 5匹 の マ ウ ス よ り得 られ た脾細
胞を , 50%ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (polyethylen eglyc ol)1 500
(Bo ehringer M a n nheim , Ma n nheim , Ger m a ny) に て S P 2/0-
Ag14 マ ウ ス 骨髄腫細胞32)と融合 , ヒ ポキ サ ン チ ン ー ア ミ ノ プ
チ リ ソ ー チ ミ ジ'ン 選択培養液(F lo wlabor atorie s, M cle a n, V A,
U S A) 中に て37 ℃, 5% C O2イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内で 培養 し ハ イ
ブ リ ド ー マ を得 た . ハ イ ブ リ ド ー マ 培養上 清の IM P B M C お よ
び正 常対照 P B M Cに 対する反応性を , フ ル オ レ ス セ イ ン ･ イ
ソ チ オ シ ア ン 酸 (flu or e sc einis othio cya n ate, FITC) 標識ヤ ギ 抗
マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン (im m u n oglobulin , Ig) G + IgM 抗 体
(T A G O In c. , Bu rlingarn e, C A, U S A) に よ る間接免疫蛍光法を
用 い て ス ク リ ー ニ ン グ した . こ の う ちI M P B M Cと 強く反応 し
正 常対照 P B M C との 反応が微弱なもの を 選択 し , 限界希釈法
に よ っ て ハ イ ブ リ ド ー マ I M N 3.1 を樹立 し , B A L B/c-nu/nu
マ ウ ス に 移植 L た. 得 られ た マ ウ ス 腹 水 を , 1 4% Na2S O｡,
D E A Eセ ル ロ ー ス お よ び プ ロ テイ ン A セ フ ァ P q ス (pr otein A
Sephar o se)C L-4Bカ ラ ム ク ロ マ ロ グ ラ フ ィ 一 に て 精製33), Ig サ
ブ ク ラ ス ほ , ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗体 を用 い た 免疫酵素抗体法キ ッ ト
(Zym ed Labor atorie s, So uth Sa nFr aII Cisc o, C A, U S A) に て 決
定 した . 免疫 蛍光法 に よ る 解析 に は l 精 製 し た I M N3.1
m A bを ビ オ チ ソ 標識 して用 い た
34}
. 免疫沈降法 に よ る解析 に 際
して は , 同 m A bを C NBr 活性化 セ フ ァ ロ ー ス 4 B(P har m a-
Cia, Up psala, Sw ede n) と結合 させ た . こ の 際 , 対照 と して ヒ ト
補体 H因子 に 対す る S S-1 m A b(IgG 2b) (金沢大学 が ん 研究
所 , 坂井俊之助助教授 よ り供与) を用 い た .
Ⅰ . 他の m Ab
FI T C標識抗 Le u-4(C D 3) (Be cto n Dickin s o nIm m u n o cyt-
O m etry Syste m s, Sa nJo s e, C A, U S A), 抗 U C H L l(C D 45 R O)
(Da.kopatts a/s, Cope nhage n, De n m ark) m A bの ほか , T細胞
活性化関連抗原 とI M N 3.1抗原発現 の 比較と して , フ ィ コ エ リ
ス リ ン (phyc o erythrin, PE) 標識抗H L A-D R, 抗イ ン タ ー ロ イ
キ ン (inte rle ukin, lL)-2 受 容 休 (re c eptor, R)(C D 25), 抗
Le u-45R O(C D 45 R O) (Be cto n Dickin s on Im m un o cyto m etry
Syste m s) お よ び 抗 4B 4(C D 29) (Co ulter Im m u n olog y,
Hiale ah, F L, U S A) m A b を用 い た . ま た 三 重標識免疫蛍光染色
に よ る 解析 の た め , ペ リ ジ ニ ン ク ロ･ロ ブ ィ ル 蛋 白 (perdinin
Chlor ophyllpr otein, Per-C P) 標 識 抗 Le u-3a mA b(Be cto n
Dickin son Im mun ocyto m etory Syste m s) を 用 い た . 抗 Fas
m A b(IgM)殉 ほ , 米原伸博士(日本キば こ 産業医薬基礎研究汎
神奈川) よ り供与 された .
Ⅲ . 免疫蛍光染色に よ る解析
IM N 3.1抗原の 発現 と他の リ ン パ 球表面抗原 と の 関係を 明ら
か に する ため , 単 , 二 重お よび 三重 標識免疫蛍光染色を行 い ,
フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー Cytor o nA bs olute (Ortho Diagn ostic
Syste m sK.K. , 東京) を用 い て 解析 した . ビ オ チ ソ 化 I M N 3.1
m A bと細胞 を 4 ℃15分間反応 させ た 後 , 3% 非働化ウ シ 胎仔
血清(Letalcalfse ru m, FCS)(Flo w Labor ato rie s) 加P B S に て
こ 回 洗浄 , P E標 識 ス ト レ プ トア ピ ジ ン (streptavidin)(Be cto n
Dickin so nIm m u n o cyto m etry Syste m s) で蛍光染色 した . 二 重
お よび 三 重標識免疫蛍光染色は 一 こ の 細胞 を さ ら に 5%正 常 マ
ウ ス 血 清存在下で FIT C標識抗体 , Pe r-C P標識抗体 と反応 さ
せ る こ と に て 行 っ た . 対照と して 標識ま た は 末標識 の ヒ ト白血
球 と反応 しな い マ ウ ス m A b を用い た .
Ⅳ . 各種細胞の分離
正常満期新生児 , 1 - 15歳 ま での 健康小児, 25- 62歳 まで の
成 人 お よび 前述 の ご とく I M と 診断 さ れ た 5-1 2歳 の 患児 よ
り, ヘ パ リ ン 加静脈血 を 待た . 正 常骨髄 は健康成 人有志 よ り採
取 した . 胸腺 , 扁桃 ‥ 陣 , 腹腔 内リ ン パ 節 は そ れ ぞれ 手術時
に , 血液免疫的異常 が認められ な い 患者よ り 得た . 血液 お よび
各覿繊細胞浮遊液 よ り Fic olトHypaqu e比重遠心 法 に て 単核細
胞を分離 した . 好 中球 , 単球 , 血 小板お よ び赤血球は , フ ロ ー
サ イ トメ ー タ ー Cytor o nA bsolute に て ゲ ー トを 設定す る こ と
に よ り解析 を行 っ た . C D 45 R O抗原陰性 で ある
37)新生児 C D4陽
性 丁細 胞 は , フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー E PICS-C (Co ulter
Electr o nic sIn c. , Hiale ah, F L, U S A)を 用 い た 細胞 ソ ー テ ィ ン グ
法に て 分離 した
38r
. T細胞 刺激 の 際 に 用 い られ た 単球 ほ , プ ラ
ス チ ッ ク フ ラ ス コ No･3 375(Co sta r, Ca mbridge, M A, U S A) 付
着細胞 を使用 した .
Ⅴ . 細胞培養
本実験 に お い て用 い た 細胞株は , 10% F C S, 2 5m M H E P E S,
5×10.5M 2メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル (2- m elc apto ethan ol, 2 M E),
0.3m g/mlL グル タ ミ ン , 200 U/ml ペ ニ シ リ ン , 10iLg/mlゲ ン
タ マ イ シ ン お よ び 2/唱/血 ア ン ホ テ リ シ ソ B を 含 む R P M I
1 640培養液(Gibc oLabor ato ries, Gra nd Isla nd, N Y, US A) に
適宜細胞増殖 因子 を加 え維持 した . Da udi, IMT9, R P M I1788,
U 937, H L-60, K 562, JC R B-M お よ び M O L T 4-F 細胞ほ , 国立
衛生研究所細胞 バ ン ク (東京)よ り入 手 した . E B V形質転換 B
細胞株 は ▲ 当教 室に て 樹立 した も の を 用 い た39). IL-2 依存性成
人 丁細胞白血 病(adult T c ell le ukemia, A T L) 細胞株であ る
S Y-1, NS-2 お よ び N S-4 細胞 , ま た IL2 非依存性 A T L株 で
ある M T-1 およ び H UT-102細胞 は内山阜博士 (京都大学ウイ
ル ス 研 究所) よ り供与 さ れ た . IL-2 依存性 A T L由来株
IL K T-1 細胞 , Ⅰし2 依存性非 A T L由来株 IL K T-4.1細胞 お よ
び IL-6 依存性 Le n n ert リ ン パ 腰 由来 丁細胞株 K T-3細胞40}は
清水史郎博士 (金沢医科大学血液免疫内科) よ り供与 さ れ た .
IL-2 依存性 丁細胞株 は , 1 00 U/ml の ヒ ト リ コ ン ビ ナ ン ト
(re c o mbin a nt, r) IL-2(Shio n ogi & Co. , 大阪) 添加に て 維 持 し
た . K T-3細胞は , 5ng/mlの ヒ ト rIし6(大阪大学平野俊夫, 岸
本忠 ≡ 両博士 よ り供与) 存在下に て 維持 した . Ju rkat 細胞 は金
沢大学が ん研究所山本健 一 教授 よ り分与 され た . また , 数種 の
細胞株に お い て 抗 Fas mA bに よ る細胞傷害活性41)を 評価する
た め に 1FLg/ml の 抗 Fa s mA b とと もに24時間培養を行 っ た .
細胞生存率 は , フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー Cytor o nA bs olute に て ,
よう化プ ロ ビ ジ ウ ム (propidiu miodin e, PI)の 取 り込み を 解析す
る こ と に よ り検討 した42) .
また , 活性化 に よ る IM N3.1抗原 の 発現を検討す る目 的で ,
新生児 C D 4抗原陽性 丁細胞 を 3×1 05/ml 濃度 で , 1 0% 付着単
球お よ び0.1% P H A-P(Difc oLabor ato rie s) と共に24穴平底 プ
レ ー ト (Cor ning Gr a ssWo rks, Coming, N Y, U S A) に て培養 ,
killer; P A G E, pOlyacrylami de gelele ctr ophor esi ; P B L, peripher al blo od lym phocyte s; P B M C, peripher al blo.od
m o n o n u cle ar c ells; P B S, phosphate-buffer ed s alin e; P E, phyc o erythrin; Per- C P, pe rdinin chlor ophy11protein;
PI, prOpidiu miodin e;r, r e C O mbin ant;R, r eCeptOr; SDS, S Odiu m dodesylsulfate
ヒ ト T細胞 の ア ポ ト ー シ ス と関連する新 しい 活性化抗原
以後 3 日毎に 100 U/ml の rI し2を含む 培養液を添加 し維持 し
た .
Ⅵ . 免疫沈降法に よ る解析
細胞表面の 放射線同位元素に よ る標識は , ラ ク ト ペ ル オ キ シ





胞 を 50FLl の P B Sに 再浮遊 し, 1mCi/ml 125トNa(A m ersham
Inter n atio n aIplc, Am e rsha m, U K)5FLl,20〟M ラ ク ト ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ (Sigm aC he mic al Co ., St. Luis, M O, U S A)25FLl お よ び
0.03% 過酸化水素(H202)1 2/Jl を添加 , 3分後 に 20JJM ラ ク ト
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 25〃l お よ び0.03%過酸化水素 1 2/Jl を加え ,
以後 3 分毎 に 3回0.03%過酸化水素を 12〟1ず つ 追加 した . こ
の
125
I 標 識細胞 を 0. 5ml の 溶 解緩衝液 (Iysis buffer)[1 %
N P-40, 0.15M NaCl, 1m M エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四酢酸(ethyle n e-
dia min etetr aa c etate), 2m M ふ っ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル
(phe nylm ethyls ulfo nyIfuloride), 10m M Tris-H Cl, P H 8.2] に て
溶解, 50%セ フ ァ ロ ー ス 4 B浮遊液 50JJl で 4 ℃, 12時間前処置
し , IM N 3.1 m A b また は S-1 m A b と結合 した セ フ ァ ロ ー ス
4 B と 4 ℃に て 2時間反応させ た . こ れ を 溶解緩衝液 に て 3 回
洗浄後 , 50J上1 の La e m mli試 料 緩衝 液 (La e m mli
'
s s a mple
buffer) [0.0625M Tris-H Cl, P H 6.8, 2% ドデ シ ル 硫酸 ナ ト リ
ウ ム (S Odiu mdode syls ulfate, S D S), 1 0% グリ セ ロ ー ル]隼に
遊 , 5% 2 M E添加 また は非添加下で90 ℃, 5分間処理 した の
ち , S D S-ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド電 気泳動 (polya cryla mide gel
ele ctr opho re si, P A G E) を 行い , バ イ オ イ メ M ジア ナ ラ イ ザ ー
B A l OO(富士 写真 フ イ ル ム , 神奈川)に て 解析 し, 高分子量用標
品 (m olec ular w eight sta ndards, high r a nge) (Bio-Rad
Labor atorie s, Richm o nd, C A, U S A)を マ ー カ ー と して 分子量を
検討 した .
成 績
Ⅰ . I M N3.1 m Ab の作成 とそ の 性状の解析
I M P B M C を 用い て 免 疫 し た B A L B/c マ ウ ス 脾細胞 と
S P 2/0 マ ウ ス 骨髄腫細胞に よ っ て 作成 され た ハ イ ブ リ ド ー マ
の 培養 上宿の , 他 の I M 患児 よ り 得た P B Lに 対す る反応性
を , 間接免疫蛍光法 に て 検定 した . 樹 立 され た5 00種 の ハ イ ブ
リ ド ー マ の う ち96種 が I M P B Lと反応する抗体 を産生 したが ,
そ の 中 でtE常人 P B Lと の 反応が 微弱 で あ るもの 1種 を選択 し
た , 同 ハ イ ブ リ ド ー マ よ り限界希釈法に て ク ロ ー ン を 樹立 , 得
られ た m A b(IgG 2b入) を IM N 3.1 と命名 した . IM N 3.1に よ
る免疫蛍光染色と , H L A-D R, C D 45R O, およ び C D 29抗原 に 対
する m A bに よ る免疫蛍光染色の 比較 を図1 に 示 した . 各抗原
の 発現ほ 全 般に IM P B Lに お い て 裁く正 常 人 P B Lで は 弱 い
が , H L A-D R, C D 45 R O, お よ び C D 29抗原の 発現 が 正 常人
P B Lに おい て も 二 峰性 に 認め られ るの に 比 して , IM N 3.1 に
よ っ て 認識 される 抗原の 発現は 正 常人 P B Lに お い て ほわ ずか
で あ っ た .
I M N3.1 m A bに 反応す る細胞 の 性格を さ らに 明 らか に する
た め , 二 重お よ び 三 重標識免疫蛍光染色に よ る解析を行 っ た .
図 2 Aに 示 す よ う に , I M 患児 に お い て IM N 3. 1 m A bほ
C D 3抗原陽性 丁細胞 と強く反応 し非 丁細胞 と ほ 反応 しなか っ
た . また 正 常人 丁細胞とも若干 の 反応が認め られ るが IM T細
胞 に 比 して微弱であ っ た . C D 45 R O抗原の 発現 は末梢 メ モ リ ー
ほ た ほ 活性化) T細胞の 指標 と し て重要である こ とが 知 られて
い る が , C D 4 お よ び C D8抗原陽性 丁細胞 に おけ る C D 45R O抗
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原 の 発現と IM N3.1 m Ab に よ り認識され る抗原の 発現と の 関
係を , 三 重標識免疫蛍光染色 に よ っ て 解析 した 結果 を 示 し た
(図 2 B). IM ･ 対席 P B Lと もに I M N 3.1 m A bと反応する細
胞群 は t C D 45 R O抗原陽性 丁細胞 で あ っ た が , IM 活性化
(C D 45 R O陽性) T細胞に 比 して 正 常 メ モ リ ー (C D 45 R O陽性)
T細胞の 反応は微弱であ っ た .
次に , T細胞の 活性化に よ る IM N 3.1 m A b との 反応性の 変
化を検討 した . 新生児 C D4抗原陽性 丁細胞は大部分 が ナ イ ー
ブ T細胞 で , C D 45 R O抗原の 発現を欠く こ と が知 られ て い る .
こ の 新生児 C D4抗原陽性 丁細胞を , P H A刺激 し rIL-2添加 に
て 維持 した . 図 3に 示 すよ う に I M N 3.1 m A bに よ っ て 認識 さ
れ る 抗原 の 発現ほ , IL-2 R(C D 25)抗原 の 発現に 比 して 後期に
め られ , C D45 R O抗原と同様に 2 日 目以降 で増強 し, 4 - 6 日
頃に 最大 とな っ た .
No r m al
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Flu o r e s c e n c eint n s‡ty(P E)
Fig .1･ Im m u n oflu ore s c e n c e a n alysis of P B M Cstairled with
I M N 3.1, a ntトC D 45R O, a nti-H L A-D Ra nd a ntトC D29 m Ab.
ForIM N 3.1 staining, P B M C fr o m a7Lyr-01dpatient with
a c ute I M a nd a n age→m atChed he aLthy do n or w er efirst
in c ubated with biotin-C O njugated I M N 3.1 m A b, a nd the n
tr eated with P E-C Onjugated str epta vidin. Expr e ssio n of
C D45R O, H L A-D Ror C D 29 by P B M Cw er e a s se ss ed by
u sing P E-C O njugated a nti-CD45R O, a nti-H L A-D R a nd
a nti-C D 29m A b. T he stain ed c ells were an alyz ed o n a
Cytor o nA bs oluteflo w cyto m eter. Flu or e scen ce profile s ar e
displayed a s single para m et r histogra m s. T he da shed
V ertic al lin e s sho w the c o ntr oIs co ntaining irr el v a nt
a ntibodie s. T he figur esin histogr a m sindicate the
perc e ntage s of po sitiv e c eus a s c o mpar ed with the
C O ntrOIs. It w as n oted that the m ajority of I Mc ells w er e
brightly stain ed with IM N 3.1, Whe re a sIM N 3.l staining
Of n or m al c e11s w a s m u ch faint. Su ch char acteristic
profile s of I M N 3.1 sta,ining w er e obtain ablefor a1lotherI M
patie nts ex amin ed in this study.
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Ⅲ ･ IM N 3.1 m Ab によ る各種組織血球成分の 解析
蓑 1に , I M 患児お よび 様 々 な 年齢 の 正 常対照よ り 得 た 末梢
血 リ ン パ 球(peripheral bo odlym pho cytes, P B L), 種 々 の 血 球成
分 お よび リ ン パ 覿織由来細胞 に おけ る I MN 3.1 抗原陽性率 を
示 Lた . 正常 P B Lの IM N 3.1抗原陽性率は加齢 と共 に 増加 し
たが , IM P BL に 比 して 低値 で あ っ た . また , 脾 , 扁桃 , リ ン
パ 節 お よび骨髄細胞 の IM N 3.1抗原陽性率も低値 で , 血 小 敵
単球 , 好中球 お よ び赤 血球 ほ全く I M N 3.1 m A b と 反応 し な
か っ た ･ 図4 に 示 す よ う に , 二 重標識免疫蛍光染色 に よ る解析
では 1 B細胞 , ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (n atur al killer, N K) 細胞の い
ずれ も IM N 3.1 m A bと反応 しな い と考え られ た . 興味深 い こ
と に , 胸腺細胞ほ IM N 3.1 m A bと 強く反応 し, 胸腺細胞 の 成
熟 に 伴う C D 3抗原 の 発現 と の 関連が認め られ た . 図 5 に 三 重
標識免疫蛍光染色 に て , 胸腺細胞に お ける C D 4, C D8抗原 の 発
現 とI M N3.1抗原発現 と の 関連の 解析結果を 示 した . C D 4抗原
C D 8抗原ともに陽性 で ある(do ublepo sitiv e) 未熟丁細胞 の 大部
分が IM N 3.1抗原陽性 で あ っ が , CD4 抗原 C D8抗原とも に 陰
性な (double n egativ e) 細胞は IM N3.1抗原陰性 で あ っ た .
Ⅲ . IM N 3.1 m A bに よる 各種細胞株の解析
表 2に 各種 ヒ ト細胞株 の , IM N 3.1 m A bに よ る解析結果


























No r m a】
I M N3.1 flu o r e s c e n c e


































を , 図 6に は 主 な 細胞株 の 免疫蛍光染色 の パ タ ー ン を 示 した ,
赤白血 病細胞株 で ある K 562, 単球由来細胞株 で あ る U 937 お
よ び骨髄球由来細胞株 H L60細胞は , IM N 3.1 m A bと反応 し
なか っ た ･ バ ー キ ッ トリ ン パ 腫 由来細胞株 で ある Da udi細胞 は
弱陽性であ っ た が , 他の E B V形質転換細胞株を含む B細胞由
来細胞株ほ , 全く IM N 3.1 m A bと 反応 しな か っ た ∴ 一 方＼
細胞株の ほ と ん どほ IM N 3.1抗原陽性で , 掛 こ サ イ ト カ イ ン 依
存性細胞株である K T-3, IL K T-4.1 お よ び IL K T-1 細胞 ほ強陽
性 で あ っ た . しか しな が ら IL-2 非依存性 丁細胞株 で あ る
H U T-102 お よ び M T-1 細胞 は I M N 3.1抗原陰性 で あ っ た .
Ⅳ ･ IM N 3･1 m A bに よ っ て認識され る抗原の分子化学的解
析
I M N3.1 m A bに よ っ て 認識 さ れ る分子 を明 ら か に す る た
め , IM N3.1陽性 丁細胞株 であるJC R B-M 細胞を ラ ク ト ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ法 に よ っ て 125-Ⅰ 細胞外標識 し, IM N3.1 m A bと結
合 した セ フ ァ ロ ー ス 4 B と反応 させ た 後 , S D S-P A G Eに て 解
析 した ･ 図 7 Aに 示す よ う に , IM N 3.1 m A bで は 還元 , 非還
元 下と もに 約 1 20k Da の 単 一 の バ ン ドが 認め られ た が , S S-1
m A bを用 い た 対照 で は バ ン ドほ 認め られ なか っ た . 同様に IM
P B M C, 胸腺細胞 お よ び U 937細胞を 用 い た免疫沈降法 に お い
l M
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Fig･ 2･ Tw o-.
aLnd thre e- C Olorim m u n oflu or es c e n c e a n alys e s of IM N3■1LStain ed c ells･ Fo r alO-yr-01dpatie nt with a c uteI Ma nd a n
age
- m atChed healthy do n or,I M N 3･l staining(P E flu or e s c e n c e, X- a Xis)of P B M Cw a s c arried o ut asde sc ribed inthe lege nd of
F ig･ 1･ T he IM N3･ トstain ed cells w e refu rthe rtr e ated with a nti- CD3 mA b(FI TC fIu ore sc e n c e, Y- a Xis)fortw o- C Olor staining
(A), Orin c ubated sim ultan e o u sIy with a nti-C D 45 R O(FIT C flu or e sc e n c e, Y- aXis)and Per-C Pq c o njugated a nti-C D 40 rC D8m A bs
for thr e eq c olor staining (B)･ Tw o- C Olor o rthte e- C Olor a n alys es w e reperfor m ed u sing a Cyto ro nA bs olute flo w cyto m eter a s
de s cri bed in Mate rials a nd Methods･ T he dashed lin e sindic ate the c o ntr oIs with irr ele v a nt a ntibodies･ For e a ch qu adr a nt, the
pe rc e ntage oftotalc ellsis giv en.
1■3N胴
C D 25
C D 45 RO
ヒ ト T細胞の ア ポ ト ー シ ス と 関連す る新 しい 活性化抗原
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円 u o r e s c e n c eint n sity(PE)
Fig･ 3･ Kin etic s of e xpr es sio n of IM N 3.l a ntige n a nd other a ctiv atio n a ntige n s(C D 25a nd C D 45 R O) o n T c ells stim ulated with
P H Aa nd I し2･ C D4十 T c ells fro m the neo n atal c ord blo od w er eisolated by a c elI s orting, Stim ulated with P H A-P, a nd
m aintained in the pre s e n c e of IL 2･ At e a chtim epoint(0-6 days), the c ells w er e c ollected, a nd stain ed fo rI M N 3.1 a ntige n as
de s cribed in the lege ndlOf Fig･ 1 a nd for other a ntige n suslng P Erc o njugated correspo nding m Abs. Flu o re sc e n c epr ofile s ar e
displayed as single par a m ete rhistogra m s■ T he da shed vertic a1 1in es sho w the c o ntr oIs c o ntainlng lrrel v ant a ntibodies.
Tablel. Re a ctivity of lymphoida nd n o nlymphoidc ells with I M N3.1 m A b
Ratio of I M N 3.1 re a ctiv e
Cells otlrC e a nd ty pe _ _ " 人 J _ 〈.▲ _ _ ▲ _.J C els
to totalc ells
Nu mber of
S a mple ste sted (M e a n士S E M, %)
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IMN3.1 r ea ctivity w asdetermin ed by single
- COlorim m u n oflu or e sc e n ce a ss ays with a c o mbin ed
u s e of biotin- CO njugated I M N 3.1 m A ba nd P E- CO njugated str eptavi din a sde sc ribed in the
lege nd of Fig. 1.
54 上 原
Pe riphe r alb10 0d Pe riphe r aTb[0 0d










































一 十 - - - - - - - - - -
_. . l
100 1 01 1 02 1
(aged)
Sple e n
Bo n e m a rr o w
1 00 1 01 102 1 03
J MN3･l f[u o re s c e n?eintensity(P E)Fig･4･ Tw o- C Olorim rn u n Oflu ore s c e n c e a n alysis of IM N 3･1- Stain ed c e11s m v ario u slymphoidtis s u es. M N C fr o mthe n e o n atalc o rd
blo od, the blo od of aged(62-yr- 01d)pe rso n, bo n em arr o w, tO n Sil, Sple e n, Orthym u s w er e stain ed forIM N 3.1(P E flu or e sc e n c e,
Ⅹ- aXis) a sin Iege nd of Fig･ 1･ a nd fu rthertr e ated with anti-C D 3a ntibody (FI T C flu or es c e n c e, Yra xis). T he da shed lin e s
indic ate the co ntr oIs with irr ele va nt a ntibodie s･ For e a ch qu adr a nt, the per c entage oftotalc e11sis giv e n.
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[M N 3■1 fIu o resc e n?e inte n sity (P E)Fig･ 5･ Expr es sio n of I MN 3･1 determin a nt o n thym ocyte populatio n s ev alu ated by thre e- C Olor l m un Oflu or e sc e n c e analysis.T hym ocytes w er etr e ated with IM N 3･1 m A b, fo11o w ed by a nin c ubatio n with P E- C O njugated str eptavi din . Ne xt, the s eI M N
3･1-Stain ed c ells w e re sim ulta n eo u sly stain ed for C D 4and C D 8u sing FI T C- O njugated a nti-Le u-3a and Per-C P- C O njugated
a nti-Le uq2a rnA b, re SPe Ctiv ely･ (A) T he cytogr a m indic ates the C D 4(FIT Cfluor e sc e n c e, Y-a Xis) vers u sC D 8(Per-C P
flu or e sc e n c e･ Ⅹ一 aXis)stainingin thym ocyte s･ T he fo urthyo cyte s ubpopulatio n s(a･ CD 4+C D 8A;b, C D 4･C D 8+; C, C D 4-C D 8-; d,
C D4-C D8十) w e Teide ntified in the bo x es en clos ed by s olid lines for s ubs equ e nt a n alysis of c ellularIM N 3･1 e xpr e ssio n. (B)
Histogr a m sdisplay IM N 3･1 staining (P Eflu or占s c e n c e)in e a ch of fou rthym ocyte populatio n sdefin ed in (A). T he dashed
V ertic al lin e s sho w the c ontr oIs! a ndthefigu re sin histogra m sindic ate the per c e ntages of po sitive c ells as c o mpar ed with the
COntr OIs.
ヒ ト T細胞 の ア ポ ト ー シ ス と関連する新 しい 活性化抗原
て , I M P B M C お よび胸腺細胞 では 同 一 の バ ン ドが認め られ た
が , U 937細胞で ほ バ ン ドは得 られ な か っ た (囲7 B).
V . T 細胞株 に お け る抗 Fa s mA b感受性 とI M N 3.1抗原発
現 との 関連
抗 Fa s mA b は, 同 m A bに よ っ て認識 され る Fa s抗原を 発
現す る ヒ ト細胞株 に 対 しア ポ ト ー シ ス を介 した 細胞傷害活性を
持 つ こ とが 知れ て い る . 本実験 に 用 い た で お よび B細胞株は全
て Fa s抗原を 発現 して い るが , 今回 丁細胞株 に お け る抗 Fa s
m A b感受性と IM N 3.1抗原発現 と の 関連を検討 した . 図8に
示す よ う に , 非サ イ ト カ イ ン 依 存性 ATL 由来細胞株 であ る
H U T-102 お よび M TTl 細胞以外の 全て の T細胞株に お い て 著
明な ア ポ ト ー シ ス 死 が観察 され た . 抗 Fa s mA b感受性丁細胞
株に お い て は 種 々 の 程度の I M N 3.1抗原発現が認め られ た が ,
抗 Fas mA b非感受性である H U T-102 お よ び M T-1 細胞に は
IM N 3.1抗原の 発現 は認め られ な か っ た (表 2).
考 察
E B V初感染 に よ る良性リ ン パ 球増殖性疾患であ る IM で増
加す る活性化 丁細胞 の マ ー カ ー と し て , C D 45 R O お よ び
H L A-D R とい っ た 括性化抗原が有用 である と され て い る19)20)
し か し な が ら , 正 常 末梢 血 メ モ リ ー T 細 胞 に お い て も
1 00 1 01 1 02 103 100 1 01 1 02 1 03
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C D 45 R O, H L A-D R お よび C D 2gな どの 活性化抗原の 発現が増
強 して い る こ とが 知 られ て い る45) 岬. さ らに B細胞 , 単球 , N K
細胞 およ び血 小板と い っ た 他の 血 球成分に も こ れ らの 括性化抗
原の 発現 が認め られ る珊 . こ の よ う な 活性化抗原 に 対す る
m A bを用 い た フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー に よ る解析 で ほ , 正 常 人
P B Lに おい ても I M P B Lと 同様 な 2峰性の パ タ ー ン が認め ら
れ , IM に お け る活性化丁細胞 を区分す る上 で特異性に 乏 しい .
本実験に お い て作成 した I M N 3.1 m A b に よっ て 認識 され る
抗原は l I M活性化(CD45R O陽性)T細胸に 著明な発現が認め
られ るが正 常末梢血 に お い て は メ モ リ ー (CD45RO 陽性) T細
胞 に あ っ ても発現は微弱で あ っ て l I M活性化丁細胞を 明 確に
区分する こと が でき る. また B細胞 , 単球, N K細胞 お よび 血
小板は IM N3.1抗原陰性 で あり , 各種細胞株に おけ る発現 の 検
討と併せ , I M N3.1抗原は T細胞 に 特異的 であ る と考 え られ
る . さ らに , ナ イ ー ブ(C D45 R O陰性)T細胞に は I M N3.1抗
原の 発現ほ認め られ ない が , マ イ ト ジ ェ ソ (mitoge n) 刺激に よ
り比較的後期に そ の 発現が誘導 され る こ と よ り , IM N 3.1抗原
は後期活性化抗原で あると 思わ れ る . さ ら に I M N 3.1抗原陽性
丁稚胞株お よ び胸腺細胞を 用 い た 免疫沈降法 に よ る 解析 よ り,
同抗原 の 細胞表面構造は約 1 20k Da で ある と考え られ る .
以 上 よ りIM N 3.1抗原ほ 分子量1 20k Da の T細胞特異的後期
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Re a ctivity with IM N 3.1 m A bw a sdeter min ed by single- C Olorim m u nofluo re s c en c eanalyysis.
Fig. 7. S D S-P A G Ea n alysis of im m u n opr e cipitate swith IM N
3.1 m A b. (A) An I M N 3,1-re a Ctiv e T c e11 1ine, JC R B-M ,
(la n e sl-4) w a s s urfa c e-1abeled with 125I a nd lysed a s
des cribed in M ale rials a nd Methods . The r e sulting c ell
上ysates w ereim m u n opr e cipitated withIM N 3.l-(lan es 2 and
4) orSS- ト(1an esl a nd 3) mA b-1inked to Sephar ose 4 B,
S D Sgelele ctr opho re si w aspe rfor m ed u nde r n on r edu cing
(N R)or r edu cing(R) c o ndito n s. (B)Similarly, r adiolabeled
im m u n opr e cjpitate s with I M N 3.l m A b w er e obrtain ed
fr o m a ctlte IM c e11s(la n e5), thym o cytes(1a n e6)a nd U 937
C ells(1a n e7), and w e re ele ctr ophor es ed in a S D Sslab gel
u nde r r edu cing (R) c o ndito n. Auto radiQgr aphy of the
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w ork ar ederiv ed (cir cle s) or n ot (squ are) fr o m A T L
patie nts. In addito n, the se c ells c ould be gr o uped into
gr o wth facto rLdepe ndent (ope n) and-indepe nde nt (clo s ed)
lin e s. T he c ells w e rein cubated for24 hr in the pr es e n c e
o r abs e n c eof l p g/ml a nti-Fas mA b. Per c e nt c e11
viability w a sdetermin ed by a flo w cyto m etry with PI
Staining:
It w asfo u nd that IM N 3･トn egativ elin es(*)
such a sM T-1 and H U T-102w a s refra ctory to the cytolytic
abilityof a nti-Fa s mA b.
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活性化抗原と考え ら れ るが , 比較的分子量の 類似 した既知の T
細胞活性化抗原と Lて Tal(C D 26) 抗原が知 られ て い る
48}4g)
. し
か しなが ら , 単球お よ び 単球由来細胞株 であ る U 937細胞は
Tal 抗原陰性 と され てい た
48) が 実際 に は Tal抗原陽性で l 一 方
IMN 3.1 抗原 は 陰性で ある こ と t 胸 腺細胞 の 大部分 ほ IM N
3.1抗原陽性 で ある が Tal抗原 は陰性 である こ と , 今回 免疫沈
降法 に よ る I MN 3.1抗原 の 分子量決定 に 用い た JC R B-M 細胞
ほ Tal抗原陰性であ る こ と よ り各種細胞に お ける両 抗原の 発現
は全く異 な っ て い た . さ ら に IM N 3.1 m A b お よ び抗 Tal
m A bに よ る IM P B Lの 二 重標識免疫蛍光染色 で の 解析(未発
表デ ー タ) に お い て も両 者ほ異 な る抗原であ ると 思わ れ た . 近
年報告され た 他の い く つ か の T細胞活性化抗原は , 分子量よ り
IM N 3.1 抗原と 異な る と考え られ る50 ト 52). I M N 3.1抗原 の 機能
に 関 して は t T細胞活性化抗原自身 が活性化機構 に 関与す る例
が知 られ て い る48}50 汚l)が , 現 時点 に お い て 抗 C D 3mA b や
P M A を用い た 刺激系で の IM N 3.1 m A b添加に よ る増強効果
は確認 され て い な い .
免疫系の 成熟 お よ び AI D Sの 発症過程 に お い て ア ポ ト ー シ ス
を介 した 細胞死が重要な位置を 占め て い る と され て い る11 卜 l れ
が , ア ポ ト ー シ ス 関連抗原と して Fa s抗原が Yo n eha raら
36)41)
に よ っ て 報告され 注 目 され て い る . 同抗原 は l 全身性紅斑性狼
瘡(syste mic lupu s e rythe m ato s us) の モ デ ル マ ウ ス で あ る Ipr
マ ウ ス に お い て そ の 発現が 欠如 して い る こ と が見 い だ され
S3) 免
疫調節匿 お ける 関与 が示 唆 され て い る . Fas 抗原 は ∴踵瘍壊死
因子受容体(tu m o r n ec r osis fa ctor R), 神経成長国子受容体
(n er v egro wth fa cto rR), B細胞抗原 で ある C D 40, T細胞お よ
び活性化 B細胞に 発現す る C D 27抗原な どと 共通 した 構造を持
ち54), 抗 Fa s mA bに よ り ア ポ ト ー シ ス が 諺導 され る . 同様に ア
ポ ト ー シ ス を 誘導す る m A b と して , A P Orl m A bが 報告され
て い る
55) が , A P O-1 m A bに よ っ て 認識 され る抗原 は , Oehm
ら
56)に よ っ て Fas抗原と 同 一 で ある こ とが 明 らか と な っ た . こ
こ で , ア ポ ト ー シ ス 関連抗原 と して 重要 と考え ら れ る Fas/
A P O-1 抗原と , 著明 な ア ポ ト ー シ ス が 観察 され るI M活性化丁
細胞24)に 強く発現す るI M N 3.1抗原 を比較検討する こ と は興味
深 い . 著 者 ら の 検 討 に よ る と , Fa s 抗 原 は I M 活性 化
(C D 45R O陽性) T細胞 と同様に 正常末梢 血 メ モ リ ー (C D45 R O
陽性) T細胞 に おい て も強い 発現が認め られ る が , I M N3.1 抗
原陽性 I M活性化 丁細胞は サ イ ト カ イ ン 非存在下で 容易に ア ポ
ト ー シ ス を示す の に 対 し , IM N 3.1抗原陰性正常 メ モ リ ー T細
胞は抗 Fa s mA b刺激 に よ っ て も ア ポ ト ー シ ス は 誘導 され な
か っ た
57〉
. さ ら に 各種 T , B 細 胞株 な ど に お い て も , Fa s/
A P O←1 抗原発現 と ア ポ ト ー シ ス 感受性 の 間 に 解離 が認 め られ
る こ と が知 られ て い る58). また サ イ ト カ イ ン 依存性 の 造血 細胞
や T細胞株 に お い て サ イ ト カ イ ン の 枯渇 に よ っ て ア ポ ト ー シ ス
を 示 す例が 報告 され てお り59)60), サ イ ト カ イ ン 依存性細胞 ほ比
較的 ア ポ ト ー シ ス に 陥 りや すい と考 え られ るが , 本実験 で 用 い
た サ イ ト カ イ ン 依存性 丁細胞株 は抗 Fa s mA bの 添加に よ っ て
著明 な ア ポ ト ー シ ス が誘導 され た . しか しなが ら , サ イ ト カ イ
ン 非依存性 A T L由来細胞株 で ある H UT-1 02お よ び MT-1 細
胞は , Fa s抗原を 強く発現 して い る にも関わ らず抗 Fa s mA b
添加に よ る細胞死 ほ認め られ ず, Fa s抗原 を介 した ア ポ ト ー シ
ス の 誘導に ほ 何 らか の 他 の 因子が 関与 してし■､る と思わ れ る . こ
こ で 注 目 す べ き こ と は t サ イ ト カ イ ン 依存性 丁細胞株 に ほ
IM N 3.1抗原が 強く発現 して い た の に対 し, サ イ ト カ イ ン 非依
存性 丁細胞株 に ほ I M N3.1抗原の 発現が認め られ な か っ た こ
と で , ア ポ ト ー シ ス に 陥りや すい 細胞の 特徴 と して Fas抗原の
発現 に 加え , IM N 3.1抗原 の 発現が何らか の 意義を 有 して い る
可能性が 示 唆され る .
T細胞分化に お い て胸腺ほ重要な役割 を果た して お り , 自己
反応性 の CD4抗原 C D8抗原 ともに 陽性 な未熟 丁細胞 は T細胞
受容体/C D 3複合体 を介 した 刺激 に よ っ て ア ポ ト ー シ ス に 陥
り , 排 除 (n egativ e sel ctio n) され る と され て い る7)
～ 9)
. IM N
3.1抗原は , こ の 胸腺未熟 丁細胞 , IM活性化 丁細胞 お よ びサ イ
ト カイ ン 依存性 A T L細胞株 , 坑 Fa s mA b感受性丁細胞株な
ど ア ポ ト ー シ ス に 陥 りやす い T細胞 に 特異的 に 発現す る未知の
抗原と考えられる . ア ポ ト ー シ ス を 介 した T細胞選択 の 機構を
検討する上 で 同抗原 は非常 に 重要である と思わ れ , 現在 分子 ク
ロ ー ニ ン グに よ る構造解析 を続行中である .
結 論
1 . IM 患者 P BMC を免疫原と して マ ウ ス m A b I M N3.1 を
作成 した .
2 . IM N 3.1 m A bに よ っ て 認識され る I M N 3.1 抗 原は ,
I M活性化(C D45 R O陽性) T細胞 に 強く発現 し, 正 常末梢血 メ
モ リ ー (C D45 R O陽性) T細胞 に はわ ずか な 発現 が認 められろ
の み であ っ て , IM 括性化 丁細胞を 明 瞭に 区分す る こ と が で き
た .
3 . 各種細胞 に お ける発現の 検討か ら , I M N 3.1抗原ほ細胞
表面構造 120k Da の 未知 の T細胞後期活性化抗原 と考え られ
る .
4 . I M N 3.1抗原の 機能は 明か で は な い が , I M活性化 丁細
胞 , 胸腺未熟丁細胞 , サ イ ト カ イ ン 依存性 A T L細胞株 およ び
抗 Fa s mA b感受性 丁細胞株な どア ポ ト ー シ ス に 陥 りや す い T
細胞に 選択的発現が認め られ る こ とか ら , そ の 解析ほ ア ポ ト ー
シ ス を 介した T細胞選択機構を解明す る上 で 有用 と思われ る .
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Abstract
When cultured wi血out appropriategrow th factors, m O St a Ctiv ated(CD 45RO+)T cels expandedin acuteEpstein- Bar r
Viru S(E BV)-indu ced inftctious m on nu cle osi (I M)e asily die thro ugh an apOptOtic ce11de athm echamis m, indic ating on e
andge n-drive n selectionin the periphery. In 血is w ork, the author atte mptedto raisethe m o n ocl n al antibody(m Ab)again st
C ellsurface m olecules, Preftrentiallye xpressed onT c e11s e nterlng apOptOSis, byim m umizing peripheral blood m on on ucle ar
Cellsfrom an aCute I Mpatient.
r
me author obtained one m Ab, te rm ed I M N 3.1, that c ould defin e clear1y the expansion of
acdvated(CD 45RO+)T c ellsin theblood ofac uteI Mpatients. In c o n tr a st t oitsinte nse expression onI M Tce1s, theI M N3.
1-r e a Ctive antigen w as onlydimly e xpressed onCD45 R O
+(m e m ory orpre viously activ ated)populations of Tcells 負
･
O m
normal individuals. Altho ughnaiv e(CD 45RO
~
)population s of Tcells usu ally lackedI M N3.1 antige n, th is antigen w as
indu cible relativ elylate afterin vitro ac tiv ation ofnaiv eT c ells. T be c ellulardis雨bution and m olec ular Char aCterizatio n of
IM N 3.1-r e a Ctive anbgen s uggested thatI M N3.1 m A bap pear edtorec ognlZ e a n O V elactiv ation-a SS ∝iatedc ellsurfacedeteト
minantofabo ut 120 kDa, Which mightbepredo minandy e xpressedo n apoptosis-predisposed Tc e11-1in eage c ells, S u Ch asI M
Tc ells, thymOCyteS, CytOkine-dependentTc ell lines, and anti- Fa s s e n sitiv eTc ell lin es･
